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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
Ак-rуальносrь темы. Спирrы с nара-мента-1,8-диеновым остовом про.IВllЯЮТ 
широкий спехтр биолоrической активности, включая противораковую, 
противопаразитнческую, ашимикробную, фунгицидную и .цругие акnmности. Наличие у 
этих соединений двух С=С двоЙНЪIХ св11зей с различной реакционной способнОС'IЪЮ и 
rидроксилъиой группы. а также возможности получения спиртов с пара-мента-1,8-
диеновым остовом в виде обоих энанmомеров с высокой оптической чистотой позвол11ЮТ 
использовэ:rь эти соединеННJI в качестве исходных в асимметрическом синтезе, проводить 
различные модификации и получать новые ценные фармакологические агенты. 
Методы синrеза спиртов с пара-мента-1,8-диевовым остовом иСJСJDОчиrельно 
разнообразны и направлены, в первую очередь, на решение проблем реrио-, стерео- и 
энавтноселеJП1П1ности процессов. Особенно 11вно и наrJ111дно эти проблемы проJ1В11ТС11 в 
процессе разработки способов с~шrеза д11Ш1ов и полиг11дроксисоедШ1ений с пара-мента-l,8-
дисиовым остовом, в насто.пцее врем11 областью химии практически неясследоваино:I, но, 
без вcn:oro сомнения, весьма перспеК'Пlвной, как с хиыичесхой точки зрСНИ11, так и в сuзи 
с исследованиями их биологической аJС'ПIВНОСТИ. 
Недавно было обнаружено [1],'ПО (4S,5R,6R)-пара-111ента-l,8-диен-5,6-диол с 
энантиомсрНЫlll избьrпс:ом 70"/о про11В111ет высокую праrивопаркинсоническую 11k111ВНОСТЬ 
в опытах in vivo ва мышах, а таюв:е имеет низкую токсичносrь. Совокупность этих свойств 
делает перспективными исследоваиш1 противопаркинсонической активности изомеров и 
производных пара-мента-1,8-диен-5,6-диола. 
Цель работы. Целью настоящей работы является сmпез соединений, необходимых 
для проведеНИll фармакологических исследований по праrивопаркинсонической и другим 
видам биологической акrивности nара-мента-1,8-диен-5,6-диола и ero производных. Для 
досmжеВИJI этой цели нами в настоящей работе поставлены следующие :задачи: 
1) Синтез всех восьми возможных стереоизомеров nаJIQ-мента-1,8-диен-S,6-диола с 
высокой (не менее 90%) оптической чистотой для уставовлени11 влИJ1НИI абсолюmой 
JСонфиrурации на противопаркинсоническую апивность и ВЬШ1ЛеНЮ1 наиболее аюивноrо 
стереоизомера. 
1. Tмcnniou. Т.Г., Пааnовв. А.В .• Мороюа. Е.А., Ар.ввmоа, О.В., Иm.inia, И.В., 80JJ'IO, к.n •• Canaxyr.llМНoв, Н.Ф., 
академик: ТолСТ14коа, Г.А. Высокоэффспманое противоnаркмнсонмческое Срс:АСТ80 ноаоrо структурноrо типа.// 
Доuады Акапемии Наук. ФrmJOJ/OZIUI. -2010. -Т. 43S. · № 5. -С. 70S--710. 
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2) Синтез четырех соединений, в каждом из которых отсуrсmует одна из четырех 
функциональных групп, имеющихся в наиболее активном из стереоизомеров пара-мента-
1,8-диен-5,6-диола (две двойные связи и две гидроксильные группы), для установления 
важности наличия каждой яз функциональных групп для проявления 
противопаркянсонической активности. 
3) Синтез набора вероЯ111Ь1Х метаболитов наиболее акnrвного стереоизомера пара­
мента-1,8-диен-5,6-диола, необходяllfЫХ для последующих фармакокинетических 
испытаний при изучении метаболизма этого соединения. 
4) Сикrез набора производных nара-мента-1,8-диен-5,6-диола для изучения влияния 
химических модификаций на биологическую активность. 
Научиа11 новизна. В результате проделанной работы нами разработаны методы, 
позволяющие получить целевые диолы, их производные и триолы с пара-мента-1,8-
диеновым остовом с энантиомернымя избытками, соответствующими эна1Л11омерным 
избыткам коммерчески доступных исходных соединений - (+)-и (-)-а-пиненов и(+)- и(-)­
карвонов с высокой оптической чистотой, либо (-)-вербенона (коммерчески доступНL!i! с ее 
70%, либо получаемый нами из (-)-а-пинена с ее 93%). Решение проблемы 
стереоселеJСТИвности достигалось пуrем асимметрической индукции, благодаря 
последовательности различных методов эпоксидирования, окисления и восстановления. 
Ключевыми стадиями наиболее важных синтезов стали процессы изомеризации на 
различных гетерогенных катализаторах соединений с пинановым остовом, содержащих, 
помимо эпоксидной функции, до двух гидроксильных групп. Так, использование 
монтмориллонитовых глин позволяет провести перегруппировку соединений с пинановым 
остовом в соотвстсmующие соединения с пара-мента-1,8-диеновым остовом с хорошими 
или умеренными выходами. При этом конфиrурация асимметрических центров в продукте 
изомеризации напрямую соотносится с конфиrурацией соответствующих центров в 
исходном соединении. Использование NJ4N03 в нитроэтане также позволило провести 
одно из подобных превращений, а использование Ti02 открывает возможность проведения 
изомеризации эпоксида с сохранением пинанового остова, что позволяет далее решить 
некоторые проблемы региоселекmвноrо введения функциональных групп. Предметами 
исследований также стали проведение реmоселективных трансформаций, таких как 
восстановление двойной связи, окисление гидроксильных групп, введение брома и хлора. 
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превращений, поскольку часто исследуемые соединения не BCl)'Ilaли в реакuию при 
использовании мягких методов, в то же время многие более жесткие методы и условия 
приводили к ароматизации или к образованшо смесей продуктов. В случае использования в 
качестве исходных соединений (+)- и (-)-карвона и (-)-изопулегола в качестве основных 
подходов нами использованы получение и окисление Si-енолятов. Благодаря совокупности 
всех перечисленных методов, нами сmпезирован набор сложных полифуmсциональных 
соединений с nара-меmа-1,8-диеновым остовом, содержащих три и более 
асиммечшческих цеJГГрОв, по две или три гидроксильные группы или друmе 
функциональные группы, в том числе атомы галогенов и аминогруппы, альдегидные и 
кетогруппы, что открывает большие возможносm дальнейшей селективной модификации 
полученных соединений. 
Среди наиболее важных результатов работы можно отметить следующие: 
1) Синтезированы все восемь возможных стереоизомеров пара-мента-1,8-диен-5,6-
диола с энаJПИомерным избытком не менее 93 %. 
2) Получены четыре соединения, в каждом из которых отсутствует одна из чеп.rрех 
функционалышх групп, имеющихся в наиболее ахтивном (4S,5R,6R)-стереоизомере nара­
мента-1,8-диен-5,6-диола. Синтез проводился с учетом абсоmопюй конфиrурации 
остающихся в целевых молекулах стереоце~пров, в соответствии с их конфигурацией в 
структуре (4S,5R,6R)-nара-мента-1,8-диен-5,6-диола. 
3) Сюrrезированы следующие возможные метабоЛИТЪJ (4S,5R,6R)-пара-мента-1,8-
диен-5,6-диола: цис- и транс-эпоксиды по 1,2-двойной связи, гидроксипроизводные по 
обеим метильным группам и лактон (3aS, 7 R, 7aR)-7-rnдрокси-6-метил-3-метилен-3а,4, 7, 7а­
теч>аrидробензофураи-2(3Н)-он, а таюке разработан подход к синтезу (4S,5R,6R)-nара­
мента-1,8-диен-5,6-диол-7-карбоновой кислоты. 
4) Получен набор производных nара-мента-1,8-диен-5,6-диолов, включающий в себя 
сложные эфиры: диацетат, моно- и диникотинаты, моно- и диизоникотииа1Ъ1 и 
дипролина1Ъ1, а также N- и С-производные (4S,5R,6R)-nара-мента-1,8-диен-5,6-диола по 
положению 10. 
Пракrическую значимость проведенной работы можно подтвердить данными, 
полученными в результате фармакологических испытаний сюпезированных соединений в 
ЛФИ НИОХ и в Санкт-Петербургском Научно-исследовательском институте гриппа. Так, 
показано, 'ПО абсототная конфигурация пара-мента-1,8-диен-5,6-диола оказывает 
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решающее влияние на его противопаркинсоническую активность. Наиболее активным 
является (4S,5R,6R)-стереоизомер. Выяснилось, что для достижения полного 
противопаркинсонического эффекта ( 4S,5R,6R)-пара-мента-1,8-диен-5 ,6-диола 
необходимыми являются все Четь!ре имеющиеся в нем функциональные группы. Введение 
в положение 1 О ( 4S,5R,6R)-nара-мента-1,8-диен-5,6-диола заместителей, содержащих 
атомы азота, ведет к потере противопарКШ!сонической активности. В то же время, при 
введении буrильноrо заместителя в это же положение высокая противопаркинсоническая 
активность этого соединения сохраняется. Эга информация чрезвычайно важна для выбора 
пуги иммобилизации соединения (4S,5R,6R)-пара-мента-1,8-диен-5,6-диола с целью поиска 
возможных мишеней. 6-Мононикотинат (4S,5R,6R)-пара-мента-l,8-диен-5,6-диола проявил 
существенную активность против вируса гриппа NCalifomia (Н 1N1 )v. 
Апробацu работы. Основные результаты обсуждены на семинарах Отдела 
природных 11 биологически активных вещес-m, молодежных конкурсах научных работ 
НИОХ СО РАН; отдельные части работы были доложены на Международной конфереIЩИи 
«Ащальные проблемы ХИМllИ природных соединений» (Ташкент 2009), на IV 
Всероссийской конференции «Новые достижения в Х11МИИ и химической технологии 
растительного сырью> (Барнаул 2009), на U Российско-Корейской конференции "Current 
issues of natural products chemistry and biotechnology" (Новосибирск 2010 г), на ХШ 
Молодежно!! научной школе-конференц1111 «Ащальные проблемы органической хим11и». 
(Новосибирск, 2010), на Международной научной конференции «Современные проблемы 
органической химию> (Новосибирск 2011), на Международной конференции "RenewaЫe 
Wood and Plant Resources: Chemistry, Technology, Phaпnacology, Medicine" (Санкт­
Петербурr, 2011) и на международной конференции «Тhе 3'd Korea-Russia bio joint forum on 
the naturdl products industrialization and applicatiom> (Gangneung, 2011). 
Публикации. По материалам диссертаЦ11и в рецензируемых журналах опубликовано 
7 работ, получено 4 патента. 
Объем и струкrура работы. Диссертация изложена на 136 страницах 
машинописного текста и состоит из введения, обзора литературы, обсуждения результатов, 
:жспериментальной части, выводов и списка цитируемой литературы (171 наименование). 
Работа содержит 11 О схем и 17 рисунков. 
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ОСНОВНОЕ СОдЕРЖАНИЕ Р АБОТЪI 
Литературиый обзор включает в себя сведения о синтезе спиртов и диолов с nара­
мента-1,8-диеновым остовом, а также содержит информацию о выделении из природных 
источнкков, биолопrческой акпmности и применеmm в асимметрическом синтезе этих 
соединений. 
Синтез все:1 восьми стереоизомеров nара-меmа-1,8-диен-5,6-диола (11 О). 
Синтез первой пары энапmомеров - соединений (4S,SR,6R)-110 и (4R,SS,6S)-110 
осуществлен исходя из коммерчески дос1)'Пных (-}- и (+)-а-пиненов ((-}-35 и (+}-35) с 
высокой опп~ческой чистотой (схема 1). Сначала нами проведен синтез соО111етствующих 
(-}-и(+)- вербеяонов ((-)-118 и (+}-118) в соответствии с методикой [2). Взаимодействием 
(-}-а-пинена ((-}-35, ее 93%) с РЬ(ОАс)4, омылением и последующим окислением 
дихроматом натрия 1\1Ь1 получили (-}-вербевон ((-)-118) с выходом 54% в пересчете на((-)-
35). 
А ~:с), '-lA м.о:~~,о.'-t.~ №~~~· А _ ~ 6S"C, I ч ~ОАс 14• ~н Et,O. 14ч. ~
<-)-36 Н-t:Ю (-)-nf>"""" • <·ku<-38 о~ н-111 
"93% 81'-' 93% 67% 
Н,О;N.ОИ. ~ ~ бj 
МсОН - Н20, '-l. Et,O, ' 1О"С,1 ч Г 0 О"С, з.s ч "1'- 'он 
(-)-119 (-\-чис-115 
71% 76о/о 
ее98% 
~·~2 
(.\)-116 Н·Ш 112 
Z4o/o 9% 6% 
(4R,5S.c.\)-llO 
11% н98% 
Схема 1. 
2. Sivik. M.R. , Stanton, K.J" Paquettc, L.A. (IR,5R)-(+)-Vcrt>cnonc ofhigh oprical pwity. // Organic synthesis. - 1996. - V. 
73-Р.57-61. 
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Далее, в соответствии с методикой [3], взаимодействием (-)-вербенона ((-)-118) с 
Н202 и последующим восстанавлением LiA1"4 получили эпоксид (-)-цис-вербенола ((-)-
цис-115, 48% в пересчете на (-)-118). 
ИзомеризадиJI соединения (-)-цис-115 в присуrствии моН'Тh!ориллонитовой глины 
КIО позволила получить диол (4S,5R,6R)-110 с выходом 40%, а также гидроксихетон (S)-
116, !1-гидроксиальдеrид (-)-121 и пара-цимол 122 с выходами 24%, 9% и 6%, 
соответственно (схема 64). 
Аналогично, исход.я из (+)-а-пинена ((+}-35, ее 98%) получили соединение 
( 4R,5S,6S)-ll О с общим выходом 11 %. 
Энантиомерl!ЬlЙ избъпок (ее) в продуктах 110 здесь и далее определялся с помощью 
ГЖХ-МС на хиральной колонке, он диктовался оIПИЧеской чистотой исходных а-пиненов 
и составил 93% для (IR,2R,6S)-110 и 98% для (IS,2S,6R}-110. 
Синтез второй пары энантиомеров, (4S,5S,6R)-110 и (4R,5R,6S)-110 приведен на 
схеме 2. mранс-Вербенолы ((-)-транс-80 и {+)-транс-80) синтезировали в соответствии с 
методикой (4]. Омыление полученной ранее (схема 2) смеси ацетатов (-)-120 с 
последующим разделением колоночной хроматографией на силикагеле выделили (-)-
mранс-вербенол ((-)-транс-80) с выходом 42%. Для эпоксидирования mранс-вербенола ((-}-
транс-80) мы использовали систему VO(acac)2/t-BuOOH. Выход продукта (-)-транс-115 
составил 89%. 
!)КОН. ~t-ВuOOll, ~ М.ОН • Н,0, 24 ч . """ VO(ai:acJ,, ; '- ~ 
"l. 2)""""""""' 'l РЬМе. "i... сп,с1" 
1 ~ Оде на Si02 1-· 11°:=е, 1 ""'· Н 1 q 
Н·120 (+.,,онс-80 (·)....,..,с-11~ 
42% 89"/, 
~-
(+)-110 
(4R,5R,6S)-1 IO 
7% rr98% 
<х: 
(4S,5S,6RHIO 
12% .-93% 
Схема2. 
В отличие от эпоксида цис-вербенола (-)-цис-115, при изомеризации соединения(-)­
транс-115 на глине KIO в качестве основного продукта (21%) образовывался 
J. ll'inи, l.V" Volcho, К.Р" Korchagina, D.V" Barkhash. V.A" Salakhutdinov, N.f. Synthesis ofoptically activc, cyclic a-
hydroxy kctones and 1,2-dikelones from verЬcnone epox.ide. // Helv. Chim. Acla. - 2006. - V. 89. N. 3. - Р. 507 - 514. 
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гидроксикетон (S)-116, тогда как цис-диол (4S,5S,6R)-110 (ее 93%) был выделен с выходо111 
12%. 
Аналоrnчным способом, исхоДJ1 из смеси ацетатов (+)-120 получили с общим 
выходом 7% энантиомерный (4R,5R,6S)-110 (ее 98%). 
Окислением стереоизомера (4S,5R,6R)-110 по Сверну системой (СОС1)2 - ДМСО -
NEtз нами получен rnдроксикетона (4S,5R)-114 с выходом 37%. Восстановлением 
соединения (4S,5R)-114 с помощью Li.AlНi и последующей колоночноА хроматографиеА 
мы получили искомый полностыо цис-изомер (4S,5R,6S)-110 с выходом 51%. Аналогично, 
исходя из (4R,5S,6S)-110, синтезировали (4R,5S,6R)-110 с общим выходом 21% по двум 
стадиям (схема 3). 
н l)COCl,,Me,so, Се l)LiAlll,, (х:' 
Cll,CI,; NEt,, ,:?' Et,0, <"' 
- 2S"C 40 !!НИ D"C, 3.5 ч 
"'oti 2)ро3J><J!ение . "'tJ.1 2)- , 
А наSЮ, А наsю, А 
(4S.SR,6R)-110 (4S.SRHl4 (4S.SR,6S)-llO 
"93% 37% 51% "93% 
(4R.SS,6S}-l IO 
н!/8% 
Схема 3. 
(4R,SS,6R)-l IO 
21% "-
Сюпез еще двух стереоизомеров (4S,5S,6S)- и (4R,5R,6R)-110 осуществruши нз(+)­
(S)- и (-)-(R)-карвонов ((S)- и (R)-15) в соответствии со схемой 4. Cwпe-J соединения (-)-
mранс-136 мы проводили в соответствии с работой [5). Взаимодействием (-)-(R)-карвона 
((R)-15) (ее 99.5%) с диизопропиламидом mrmя и триметилхлорсиланом, окислением 
меmа-хворнадбензойной кислотой, разделением колоночной хроматографией и удалением 
триметилсилилъной группы в соединении (-)-mранс-136 с помощью NR.f·НF нами получен 
гидроксикетона (4S,5S)-114 с выходом 28% (в пересчете на (R)-15). Также с выходом 32% 
был выделен зпимерный продукт (4S,5S,6R)-110. Восстановление кетонной группы в 
соединении (4S,5S)-114 в спиртовую с помощью LiAIН4 и последующее разделение 
диастреомеров позволило получlПЬ соединение (4S,5S,6S)-110 с выходом 68% и ее 99.5% 
(схема 4). 
Аналогично, исходя из (+)-(S)-карвона ((S)-15, ее 97%), синтезировали (4R,5R,6R)-
11 О (ее 97%) с общим выходом 17% по всем стадиям (схема 4 ). 
4. Whitham, G.H. The Reaction ofby a-Pinene with Load Tetraacetato. // JCS - 1961. - N. 5. - Р. 2232 - 2236. 
5. Hong, S., Lindsay, Н.А., Yaramasu, Т .. Zhang, Х., Mclnlo.Ь. М.С. lntлшюlccularly competi1ivo lroland-Claisen 
roarтangemonts; scope and potential applications to natural product synthtsis. // J. Org. Chem. -2002. - V. 67. -N. 7. - Р. 
2042 - 2055. 
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Схема 4. 
((: 
Л 
(<S.5S.6.l).JIO 
68,...а ее 99.5% 
ДШI всех восьми полученных стереоизомеров диола 110 в ЛФИ НИОХ проведены 
испытания на наличие противопаркинсонической акrивносm. Наибольшую акmвность 
проявЛJ1ет (4S,5R,6R)-стереонзомер. Интересно отметить, что изменение конфигурации 
всего одного атома углерода в положении 6 привело х тому, что образующийся при этом 
(4S,5R,6S}-стереоизомер проявил выраженный противоположный эффекr. Оставшиеся 
стереоизомеры или не проявили активности, или значительно уступали (4S,5R,6R)-
стереоизомеру. Дальнейшие исследования мы проводили с учетом этих данных. 
Уменьшение количества функциональных групп в диоле (4S,SR,6R)-l 10 
Нами обнаружено, что в качестве эффективной системы селективного 
восстановления изопропенильной двойной связи в диоле (4S,5R,6R)-110 может 
использоваться смесь реагентов NiCl2 и NаВ~. Реакция проводилась при кипячении в 
метаноле в течение 5 ч, выход соединения 117 после обработки и очистхи методом 
колоночной хроматотрафии составил 66% (схема 5). 
(хон 
i 'Ьll 
~ 
(4S,5R,6RHIO 
NiQ2>Na8H4 , 
МеОН, 
КИJ111ЧСНИС, 
5ч 
Схема 5. 
Одним из наиболее удобных и простых методов стереоселективного синтеза (-)-
mранс-карвеолов ((4S,6R)- и (4R,6S)-4) является изомеризация соответсrвующих эпоксидов 
а-пинена((+)- и (-)-31) в присуrсrвии различных катализаторов. 
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Схема 6. 
Мы синтезировали эпоксид а-nшtена (-)-31 оmслением (-)-а-пинена (-)-35 
на,цухсусной кислотоА с выходом 92%. Изомеризацию соединения (-)-35 проводили в 
присутствии смеси N-метилпироллидона и p-TsOH. После разделения колоночной 
хроматографией получили искомый (-}-транс-карвеол (4R,6S)-4 и камфоленовый альдегид 
(-)-31 с выходами 17 и 35%, соответственно (схема 6). 
При киПJIЧении диола (4S,5R,6R)-110 с МsCI в толуоле в присуrствие i-Pr2NEt 
происходило и образование мезишпа 143, и замещение вновь образовавшей группы на 
атом хлора, приведшее к получению смеси соедиксниlt 142 и 144, выход которых после 
колоночной хроматографии составил 49% и 15%, сООП1етствекно (схема 7). 
Схема 7. 
~ M.CI. fcXJ ~ О~ U-....,., i-Pr,Na. , u"""'
, "u-1 =:, , 'он - i "'о!1+ , 1 
А Uч А ~ А 
(45 SR.бR)-110 143 14Z 144 
• 49% IS% 
Восстановление хлоргидрина 142 с помощью LiA~ позволило, после очистки 
колоночной хроматографией, получить целевое соединение (4S,5S)-13 с выходом 50"/о 
(схема 8). 
Схема 8. 
CJ 
! "rnr 
/'-... 
14Z (45.SS}-13 
-· Для сюrгеза соединения 137 мы в качестве исходного соедипения использовали 
коммерчески досrупный (-)-изопулегол 145, который изначально содержит 
изопропенильную двойную связь, но не имеет двойной связи в цикле (схема 9). Изопулеrон 
146 получили с выходом 83% окислением соеднненИJ1 145 с помощью хлорхромата 
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пиридиния РСС, далее взаимодействием соединения 146 с LDA и ТМSС! синтезировали 
енолят 147, выход которого составил 98%. 
Окисление соединения 147 .меmа-хлорнадбензойной кислотой и последующее 
удаление Ме3Si-группы бифторидом аммония позволили получить эпимерные 
rидроксикетоны 148 и эпи-148 с выходами после разделения колоночной хроматографией 
31 и 16%, соответственно. Наконец, восстановление соединения 148 с помощью Li.AIНi 
привело к целевому продуК"Iу 137 с выходом после разделения колоночной 
хроматографией 51%, кроме того, с выходом 11% был выделен изомерный диол эпи-137 
(схема 9). 
Qкс. lсн;а; 
Л 
145 
148 
31% 
...... 148 
16'-' 
(\"=~· ~~, l)т·СРВА, • 75 ·(-80)"( а1,с1"оос 2)Me3Si0, 2)NIJ.,Fxllf, 
А 
146 
83% 
ТГФ Л ЕtОН 
147 
98"-' 
cXll Сх:сХ" ':~.··· + л О"сл"л" 
148 137 
51% 
..... 1з1 
11% 
Схема9. 
В ЛФИ НИОХ показано, что для достижения поmюго проrnвопаркинсонического 
эффекта диола 110 необходимыми являются все четыре имеющиеся в нем функциональные 
группы. 
Cmпe'J предполагаемых метаболитов диола (4S,SR,6R)-l 10 
В данном разделе мы поставили перед собой задачу синтеза эпоксидов транс- и цис-
159, триолов 160 и 161, а также разработку подходов к синтезу кислот 162 и 163 (рисунок 
1). 
Рисунок 1. 
& &~' СХ: Сх" 1 (х:· 0:' i "'о.1 . "Oll ' "'о11 1 "о11 • •011 Л л А,,..он А.. Асо,11 Л 
ll'Jl'QНC-19 чuс-159 160 161 162 163 
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Наилучшие результаты по эпо1<сидированию диола (4S,5R,6R)-110 дOC'IJП1IYIЪI при 
использовании м-С1С~СО3Н (т-СРВА). Так, при проведении реахции с 1.45 эJ<В. т-СРВА 
при 0°С в течение недели конверсия диола (4S,5R,6R)-110 составила 91%, при зтом выход 
эпоксидов транс- и чис-159 в пересчете на прореагировавший диол (4S,5R,6R)-110 
составил 26% и 11%, соответственно. Отметим таюке, что по данным ЯМР 1Н в количестве 
2 - 3% в результате реакции образуется смесь диастереомерных эnоксидов 164, выделить 
которые в индивидуальном виде не удалось (схема 10). 
При использовании 1.66 экв. m-CPBA при замене растворителя с CH2CI2 на Et20 и 
проведении реакции в течение трех недель получеНЪJ эпоксиды транс- и цис-159, 
выделеННЬ1е в количестве 32% и 10%, соответственно. Также, с суммарным выходом 42%, 
получена смесь четырех диастереомерных дизпоксидов 165, раздеmпъ которую на 
индивидуальные соединения не удалось (схема 10). 
Схема 10. 
ее = ix . rx. ~--~:. ~"'он 1 сн,с1, (•). к 1 i н н 
,-......._ Еt,О(б).О'С ~ ~ 
(45,SR,6.R)-HI "f""'c-19 "с-19 164 165 
(а), 1.4S эо . ....с!'ВА, 1 ll<Jl<Jll 26% 11% 1. 3% 
(б), 1.66 "'"· ...сРВА, J .,,....... 32% 111% 42% 
838Юdодействием соединения (4S,5R,6R)-110 с NBS в CCL. в присутствии (t-Bu0)2 
пря кипячении в течение 3 ч, с последующим нанесением реакционной смеси, без водной 
обработки, на 1<олонку с Si02 и хромаrоrрафированием, мы получили бромид 166 с 
выходом 34%. Взаимодействием бромида 166 с NaOAc в водном ДМСО получили ацетат 
167 с выходом 72%. Наконец, омьшение ацетата 167 водно-метанольным раствором NaOH 
привело нас 1< искомому триолу 160 с выходом 76%. Общий выход триопа 160 в пересчете 
на исходный диол (4S,5R,6R)-110 составил 19% по трем стадиям (схема 11). 
Схема 11. ((I N!IS, 6:: N.OAc, ((I N.011, cXll ~ дмсо-н,о. ме011.1120. , ~1 са~ 24 часа , Qll 24 часа . ""11 
Л - ~Br ~ОАс ~н Эч 
(4S,SR,6R}-110 166 167 160 
34У. 72% 76% 
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АллилъНЬlм бромированием (-)-вербенона ((-)-118) с помощью NBS в присуrствии (t-
Bu0)2 при киmчении в течение 32 ч синтезировали бромид 168. Далее бромид 168 без 
выделеНИJI и очистки превращали далее в ацетат 169 взаимодействием с ацетатом натрИJ1 в 
водном ДМСО в течение 5 суrок. Выход продукта 169 составил 74% в пересчете на 
прореаmровавший (-)-вербенон ((-)-118), конверсия соединения ((-)-118) составд11ла 87%) 
(схема 12). Затем мы осуществили восстановление ацетата 169 с помощью Li.AIRi в Et20 
при 0°С в течение 5 ч. В результате получили диол 170 с выходом 96%. Далее, 
взаимодействием соединения 170 с t-BuOOH в присуrствии VO(acac)i при кипячении в 
смеси РЬМе - МеОН (14 : 1) в течение 2 ч мы получили эпоксид 171 с выходом 92%. 
Наконец, изомеризацией продукта 171 в присуrствии ГЛИНЬI КlО в СН2С12 в течение 30 мин 
нами получен искомый триол 161, выход которого после разделения колоночной 
хроматографией на СИJIЯ](агеле составил 40"/о. Общий выход триола 161 в пересчете на(-)­
вербенон ((-)-118) составил 26% по 5 стадиJIМ (схема 12). 
l)NВS. 
(1-ВuО),. 
сс1,. 
(-)·111 ~ 
...._...17% 
[~] 
1~~~- ----вр:- РhМе-МеОН(14: 1). LWН.. /.11~. VО(освс),_ ОАс ~11 
'i-:-R оос. s. - "oti _ 2. 
169 170 
-
2)Na0Ac, 
дмсо·Н,О, 
Sс:утох 
"' 7•%ancpa:'ICt'C 
ва......---(+111 
171 
92% 
Г1111UaKIO. 
СнД 
3011ИН 
н 
Схема 12. 
Тетрагидропиранилирование ацетата 167 проводили в СН2С12 при взаимодействии с 
дигидропираном в присуrствии пара-толуолсульфоната пириди:НИJI (РРТS) в течение 3 cyr. 
Избыток диrидропирана отделялся колоночной хроматографией, далее проводилось 
0МЬ1Ление NaOH в водном метаноле в течение суrок. В результате получили бис-lТП­
производное триола 160 - соединение 174. Поскольку в соединении 174 содержите" 
дополнительно два асимметрических цеНЧJа в тетрагидропиранильном фрагмеJПе, оно 
получено в виде набора четырех стереоизомеров в равном соотношении с суммарным 
выходом после очистки колоночной хроматографией на силикагеле 88% в пересчете на 
ацетат 167. Окисление Мп(h стереоизомеров 174 позволило получить набор четырех 
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диастереомерных альдегидов 175 в равном соотношении с суммарным выходом 75% 
(схема 13). 
о РРТS. Н 1) Cll,CI~ • J сут. 
, "'u11 2) Nа<Щ 
l_ nд МеОН, 1120, r~- с 24ч 
167 174 
88% 
175 
7S% 
Схема 13. 
Нами найден простой эффективный способ депиранилирования стереоизомеров 175, 
закmочающийся в использовании p-TsOH в водном диоксане. Реакцию проводили в 
течение 20 ч в разбавленном растворе при общей концентрации реаге!П'ов менее 1 %. В 
результате получили искомый альдегид 172 с выходом после очистки колоночной 
хроматографией на силикагеле 67% (схема 14). Отметим, что увеличение общей 
концентрации реагентов за счет уменьшения количества растворmелей приводит к 
значительному уменьшению выхода продукта 172. 
Схема 14. 
(хо-О p-TsOll. ((11 
Н20, OJ . 
. "'о11 
. "'о--0 ~о о 20 ч ~о 
175 171 
67% 
Таким образом, нами разработан способ получеНИJJ защищенного триола 160, а 
именно - бис-Пll-производного 174, проведено его окисления до соответствующего 
альдегида и найдена методика удаления защитных групп с образованием альдеmда 172 с 
общим выходом 44% по четырем стадиям в пересчете на ацетат 167. 
Синтез защищенного по вторичным гидроксильным группам региоизомерного 
триола 161 разработан нами на основе эпоксида (-)-цис-вербенола ((-)-цис-115). 
Нами, совместно с сотрудниками Инсnпуrа катализа им Г. К. Борескова СО РАН 
Демидовой Ю. С. и к.х.н. Симаковой И. Л. изучена изомеризация эпоксида (-)-цис-115 на 
5%Au/Ti02 при киПJ1чении в течение 20 ч в дихлорэтане. В результате нами получены 
продукты 177, (4S,5R,6R)-110 и (S)-116 с выходами после разделения колоночной 
хроматографией на Si02 32%, 17% и 13%, соответственно, в пересчете на 
прореагировавший эпоксид (-)-цис-115 (конв 70%) (схема 15). 
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Схема 15. 
~ ~~ ~ (хн ~00 + + . ""'он ""'он.,.,,,.._"" А (+.,. ... нs 20. 32% 
""""· 70'~ (4S.5R,6R)-HU (S)-116 17% 13% 
При дальнейшем изучении изомеризации эпоксида (-)-цис-115 неожиданно 
ВЫJ/снилось, что реакцИJI протекает на Ti02 и в отсуrствии Au. В данном случае реакци.11 
идет медленнее, и конверси.11 75% достигаетс.11 при кипячении в дихлорэтане в течение 40 ч. 
Однако препаративный выход соединени.11177 в пересчете на прореагировавший эпоксид (-
)-цис-115 был выше и составил 40"/о. Продукты (4S,5R,6R)-110 и (S)-116 выделены в 
количестве 15% и 20%, соответсmенно (схема 16). 
Схема 16. 
•она. 75% 
~·<:с rY ~~ ~ hон (4S,SR.6R)-l IO (S)-116 
15% 20% 
Взаимодействие соединения 177 с t-BuOOH в присутствии VO(acac)2 при КИП.trЧении 
в РhМе в течение 40 минуr привело к образованию смеси альдегидов, по видимому, 
вследствие вторичных реакций раскрытИ.11 эпоксида и изомеризации. Усовершенствованна.11 
методика закmочаетс.11 в проведении реакции эпоксидирования в эфире при 0°С t-BuOOH в 
присутствии VO(acac)2 и 2,6-лугидина (2,6-Lu). Применив эту методику к соединению 177, 
мы получили искомый эпоксид 178 с выходом после очистки колоночной хроматографией 
на Si02 91%. Ацилирование полученного эпоксида 178 Ас20 в присутствие NEt3 и ОМАР в 
эфире протекало с количественным выходом, и давало в качестве продукта диацетат 179 
(схема 17). 
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Схема 17. 
Изомеризацию соединенИJ1 179 в nрисуrствии NН.N03 прн киПRчении в EtN02 в 
течение 4 ч. Выход соединения 180 после разделения колоночной хроматографией в этом 
случае достигал 40% (схема 18). 
Схема 18. 
& & ~ Оде MnO,, А< N!l,NO, EINO,, ; ···'Одt ~ ; "'l:эдс """"""'-· 24"""" Ас 4• Л л 179 
180 111 
40% 45% 
Окисление соединения 180 прОВОДИШ! МnOz в се~. в результате получили альдегид 
181 с выходом 45% после очистки колоночной хроматографией на Si02 (схема 18). К 
сожалению, омыление соединених 181 провести не удалось, поскольку даже в присуrствии 
20 мол. % NaOH как в водном диоксане, так и в водном МеОН происходила ароматизацих, 
предположительно протекающая через образование в качестве интермедиата 
соответствующего енолята. 
Окисление соединения 172 проводили Ag20 при использовании NaOH в качестве 
основания при проведении реакции в водном диоксане в течение 12 ч при комнатной 
температуре. В результате nолучиJШ соответствующий кислоте 162 лактон 184 с выходом 
21 % после очистки колоночной хроматографией на Si02 (схема 19). 
Схема 19. 
6:11 Ag20 , №ОН. сХ' . "011 11,0.0. ! ~ ~о 12ч 172 
21% 
Хотя получить кислоту 162 в индивидуальном виде не удалось, для небольшого 
количества смеси кислоты 162 с лактоном 184 эWlисан ХМС с соответствующим видом 
МС, а также определена точная масса молекулярного иона. При окислении альдегида 181 в 
аналогичных условиях получена сложная смесь продуктов, содержание кислоТЪJ 163 в 
которой по данным ГЖХ - МС достигает 10"/о . В результате н<tМи получены необходимые 
нам для фармакокинетики виды МС и хроматографические данные о времени выхода 
кислот 162 и 163. 
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Синтез производвьп JIИОЛа (4S,SR,6R)-11 О 
Взаимодействием: диола (4S,5R,6R)-110 с 5 экв. Ас20 в присуrствие NEt3 и 
каталиП1ческих количеств N,N-дим:етилnиридин-4-амина (ОМАР) в Et20 течение 4 ч нами 
получен диацетат 185 с количественным выходом (cxewa 20). 
N 11 Ас,О, v"\Jн NGI" ОМАР, 
Л Еt,0. 4ч. 
(4S,Ж,6R)-llO 
Nлс 
u~Ac 
~ 
11! 
Схем:а20. 
Синтез нихотинатов и изоникОП1натов NЫ осуществляли взаимодействием: диолов 
110 с mдрохлоридами хлорангидридов соответствующих. НИlСотиновой и изоникОП1Новой 
кислот в присутствии NEt3 и каталитических количеств DМАР в Et20 течение суrок. 
Разделение и очистку продуктов производили методом: колоночной хроматографии. Так, 
исхоДJ1 из диола (4S,5R,6R)-110 при использовании 3.2 экв. 3-PyCOCI х НС! нами получеЯЬ1 
моно- и диникотииаты (4S,5R,6R)-186 и (4S,5R,6R)-187 с выходами 21% и 50%, 
соответспеино. Подобным: образом, взаинодейСП1ием: диола (4S,5R,6R)-110 с 2.1 экв. 4-
РуСОС! х НС! синтезированы м:оно- и диизонихо1Ш11ПЫ (4S,5R,6R)-188 и (4S,5R,6R)-189 с 
выходами 37% и 27%, соответственно, в пересчете на прореаrировавший диол (4S,5R,6R)-
110. В данном случае конверсия диола (4S,5R,6R)-110 была неполной и cocтaвJWJa 79"/о 
(схема 21). 
~~OCI U........, N'llO (3.2зu. ~ 
~ ю" DМАР, ~ i;,,o. 24 ч. 
(.\S,SR,611)-110 
cX I QЮ•110 CI (2 .1 "'8.}. i 'Ot 1 NEt,. DМАР, 
А Еl,О.24ч . 
(4S,SR,6R)-l 10 
ICOНll. 79'-" 
(4.5,5R,6R)-186 
21% 
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(4S,SR,6R)-IB7 
50% 
о 
Схема 21. 
Аналогично нами синтезированы ~.юно- и диникотипаты из друrих изомеров диола 
110 ((4R,5S,6S)-110 и (4R,5R,6S)-110), а таюке из эпоксипроизводного транс-159. 
Проведенные в Санкт-Петербурrском инстmуrе flJИПпа исследования показали, что 
6-мононикотинат ( 4S,5R,6R)-пара-меJПа- l ,8-диен-5,6-диола проявляет существенную 
актявностъ против вируса гриппа NCalifornia (HlNl)v. 
Далее мы осуществили синтез дипролинатов диола (4S,5R,6R)-110. В качестве 
исходного использовался диол (4S,5R,6R)-110 с энантиомерным избьmсом 70% 
(содержание (4S,5R,6R)-ll0 - 85%, (4R,5S,6S)-110 - 15%). Сначала, взаимодейсrвием [-
пролина (192) с BoeiO в СН2С12 в присуrствии NEt3 в течение 3.5 ч по методяке получили 
Вое-производное 193 с выходом 95%. Далее проводили конденсацию с помощью DCC в 
присуrствии DМАР в СН2С12 в течение суrок, затем удаляли Вос-защиmые группы 
взаимодействием с СFзС02Н в CH2Cl2. Оmимальными условиями реакции удаления 
защитной группы оказались перемешивание реакционной смеси в течение 8 ч при О0С. В 
результате получили смесь дипролинатов (4S,5R,6R)-194 и (4R,5S,6S}-194 (85 : 15) с 
суммарным выходом 29% в пересчете на диол ( 4S,5R,6R)-110 (схема 22). 
11 Оос:,о. 
110,C'<'N) \_j~ 
сн,о,, 3.5 •. 
191 
~. 11 • ~-,,_!У.1 u~ll 1 
Л 
(4S.SR.6R)-llO (41/.SS.6S)-IIO 
85 : 15 
Вое 
110,c.,_,i:i-., 
1) 19'3LJ 
ОСС, ОМАР, 
с11,а,,24.._ 
21сF,со,н. 
сн,с1,. О"С, 8 •. 
(4S,5R,6R)-194 (4R,SS,~)-194 
85 : 15 
29'~ 
Схема22. 
Исходя из бромида 166 нами был синтезирован набор !О-производных диола 
(4S,5R,6R)-110. 
Аминопроизводное 195 синтезировано по методу Габреэля через соответствующий 
фrалимид 196. Взаимодействием бромида 166 с фrапимидом калия в ДМФА в течение 
суrок получили соединение 196 с выходом после очисrки колоночной хромато11Jафисй 
78%. Соединение 196 кипятили с этилендиамином в смеси СНС13 - EtOH (2 : 1) в течение 4 
ч. В результате получили искомый продукт 195 с выходом noc:ie очистки колоночной 
хроматографией 93% (схема 23). 
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Схема 23. 
Взаимодействием бромида 166 с морфолином в СНС13 в течение 2 сут получено 
производное 197 с выходом после очвстхи колоночной хроматоrрафиеi! 63% (рисунок 2). 
Рисунок 2. 
Q:Г\ 
~N О 
197 (б3%) \__/ i H-Q ~N 1!18 (46%) ~9? 1" (76%) " 
Подобным образом получили соответствующие производные 1- и 2-
аминоадамаитанов 198 и 199 взаимодействием бромида 166 с гидрохлоридами 1- и 2-
аюmоадаманrанов в СНС13 в присутет11ии в качестве основаняJ1 NEt3 с хорошими 
выходами (рисунок 2). Аналогично, взаимодействием бромида 166 с гидрохлоридом 
римантадина (200) в течение 8 сут . получили с суммарным выходом 51% смесь эпимерных 
по метильной группе продуктов (R)- и (S)-201 (1 : 1). Далее, проведя серию 
последовательных хроматоrрафвй, вам удалось выдеЛИ1Ъ продукт (R)-201 в количестве 5%, 
а также с выходом 8% получить эПИNерНЪIМ (S)-201сde82% (схема 24). 
Схема24. 
~'f'~ ~1 U"t>н с /100~ l)"'o,. + 
i 11, Nf.l•Clla" i 117-Q ~ 8C'f'. ~n 
"' (1!}101 
SI"• (1 : 1) 
Наконец, используя в качестве реагента н-BuLi при проведенюt реакции в ТТФ в 
течение суток, мы получили соответствуюmее бутилпроизводное 202 с выходом 18%, а 
также продукт rетероЦИЮiизации 173 с выходом 15% (схема 25). 
Проведенное в ЛФИ НИОХ юучение противопаркинсонической акпmности 10-
производных диола (4S,5R,6R)-llO на мышах in vivo показало, что введение замесппелей, 
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содержащих атом азота, ведет к потере противопаркинсонической активносm. В то же 
время, при введении алифатического заместителя (буrил в соединении 202) в положение 10 
диола (4S,5R,6R)-110 сохраняется высокая противопаркинсоническая активность этого 
соединения. Эта информация чрезвычайно важна дш1 выбора пуrи иммобилизации 
соединения (4S,5R,6R)-110 с целью поиска возможных мишеней. 
Схема 25. 
он (хн (хон ~ ,,..вuLi, ТТФ, 1 суп;н , .lfoн · ОН ~Br ~ 
166 101 173 
18% 15% 
въшоды 
1) Впервые успешно осущесmлен синтез всех восьми стереоизомеров nара-мента-
1,8-диен-5,6-диода с энантиомерным избытком не менее 93%, исходя иэ коммерчески 
доступных (+)- и (-)-а-пиненов и (+)- и (-)-карвонов с высокой опrической чистотой. 
Наибольшую противопаркинсоническую активность проявляет (4S,5R,6R)-стереоизомер. 
2) Проведен направленный синтез четырех соединений, в каждом из которых 
отсутствует одна из четырех функциональных групп, имеющихся в ( 4S,5R,6R)-пара-мента-
1,8-диен-5,6-диоле (две гидроксильные группы и две двойные связи): (1R,2R,6S)-6-
изопропил-3-метилциклогекс-3-ен-1,2-диол, (-)-mрШ1с-карвеол, ( 4S,5S)-пара-мента-1,8-
диен-5-ол и ( IR,2R,ЗR,6S)-3-метил-6-(проп-1-ен-2-ил )циклогексан-! ;1.-диол. Для 
достижения полного противопаркинсонического эффекта ( 4S,5R,6R)-пара-мента-1,8-диен-
5,6-диола необходимыми являются все четыре имеющиеся в нем функциональные группы. 
3) Впервые синтезированы возмоЖНЪ1е метаболиты (4S,5R,6R)-пара-мента-1,8-диен-
5,6-диола: транс- и цис-эпоксиды по 1,2-двойной связи; триолы пара-мента-1,8-диен-5,6,7-
триол и пара-мента-1,8-диен-5,6,10-триол; лактон (ЗаS,7R,7аR)-7-гидрокси-6-метил-З­
метилен-За,4,7,7а-тетрагидробензофуран-2(ЗН)-он. 
4) Разработан подход к синтезу одного из возможных метаболитов (4S,5R,6R)-пара­
мента-1,8-диен-5,6-диола - (4S,5R,6R)-пара-мента-1,8-диен-5,6-диол-7-карбоновой кислоте, 
включающий в себя на ключевых стадиях изомеризацию эпоксида (-)-цис-вербенола на 
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Ti02, протекающую с сохранением nинановоrо остова, и изомеризацию (1R,2S,3S,4R,5S)-
6,6-диметилспиро[бицикло[3.1.1 ]rептан-2,2'-оксиран )-3,4-диилдиацетата с пинановын 
остовом в ( 1R,2R,6S)-3-(rидрохсиметил)-6-(nроn-1-ен-2-ил)цихлоrехс-3-еи-1,2-
диилдиацетат с пара-мектановым остовом на NН.N03 в EtN02. 
5) Синтезирован набор производных пара-мента-1,8-диен-5,6-диолов по 
пщроксильным группам, включающий в ceбir диацетат, моя~ и динихотинаты, мово- и 
диизопихотинаты и дипролинаты. Получен набор N- и С-производных (4S,5R,6R)-пара­
мента-1,8-диен-5,6-диола по положению 10. 6-Мононикотинат (4S,5R,6R}-пара-мента-1,8-
диен-5,6-диола проявил сущес111енную апивность пропm вируса гриппа A/California 
(НlNl)v. 
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